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Цель исследования – оценка влияния биоаналога ритуксимаба (РТМ, Ацеллбия) на содержание CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+,
CD16+CD56+, CD19+, CD4+CD25+CD127- лимфоцитов в периферической крови пациентов с ревматоидным артритом (РА).
Пациенты и методы. Обследовано 20 больных РА, получивших по 2 инфузии РТМ в суммарной дозе 1200 мг. Уровень СРБ, IgM рев-
матоидного фактора, IgG, IgM, IgA определялся нефелометрическим методом. Относительное и абсолютное содержание CD3+,
CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD16+CD56+, CD19+, CD4+CD25+CD127- Т-регуляторных клеток (Т-рег) – методом многоцветной
проточной цитофлюориметрии. 
Результаты и обсуждение. К 24-й неделе терапии РТМ хороший/удовлетворительный эффект по критериям EULAR отмечался у
17 (85%) пациентов; ремиссия по DAS28 – у 4 (20%), ремиссия по SDAI – у 2 (10%). Применение РТМ сопровождалось достовер-
ным повышением относительного содержания CD4+CD25+CD127-Т-лимфоцитов, медиана которого через 12 и 24 нед после нача-
ла терапии увеличилась с 6,8 [5,2; 7,6] % до 7,3 [6,1; 8,3] и 6,97 [6,4; 8,2] % соответственно (р<0,05). Отмечалась тенденция к
повышению абсолютного содержания Т-рег в периферическом кровотоке через 12 нед после первой инфузии препарата (до 0,05
[0,04; 0,075] •109/л; р=0,05). Среди пациентов, достигших ремиссии/низкой активности заболевания по SDAI к 24-й неделе на-
блюдения, исходное относительное содержание Т-рег было значимо выше – 7,35 [6,8; 7,97] % по сравнению с группой больных с уме-
ренной активностью патологического процесса – 5,8 [4,3; 7,22] %; р<0,05.
Заключение. Применение биоаналога РТМ сопровождается развитием полной деплеции CD19+ лимфоцитов, повышением числа
CD3+ и CD3+CD4+ лимфоцитов, а также Т-рег. Большее исходное количество CD4+CD25+CD127- лимфоцитов ассоциируется
с более высокой эффективностью терапии РТМ.
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Objective: to evaluate the effect of the rituximab (RTM) biosimilar Acellbia on the peripheral blood levels of CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+,
CD16+CD56+, CD19+, and CD4+CD25+CD127- lymphocytes in patients with rheumatoid arthritis (RA).
Patients and methods. Examinations were made in 20 RA patients who received 2 RTM infusions at a total dose of 1200 mg. The levels of 
C-reactive protein, IgM rheumatoid factor, IgG, IgM, and IgA were measured by a nephelometric method. The relative and absolute contents
of CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD16+CD56+, CD19+, CD4+CD25+CD127- T regulatory cells (Tregs) were estimated by multicolor
flow cytofluorometry. 
Results and discussion. At week 24 of RTM therapy, there was a good/satisfactory effect according to EULAR criteria in 17 (85%) patients;
DAS28 remission in 4 (20%), and SDAI remission in 2 (10%). The use of RTM was accompanied by a significant increase in the relative con-
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По современным представлениям, ключевую роль в раз-
витии синовиального воспаления и суставной деструкции
при ревматоидном артрите (РА) играют активированные
CD4+ Т-лимфоциты. Эти клетки распознают аутоантигены,
что способствует активации В-лимфоцитов и макрофагов, а
также усиливает продукцию цитокинов [1–3]. В настоящее
время выделяют несколько субпопуляций эффекторных
CD4+ Т-хелперов (Th), которые различаются в зависимости
от набора продуцируемых ими цитокинов и спектра клеток-
мишеней. При активации специфическим антигеном «наив-
ные» Th-клетки дифференцируются в эффекторные Th1-,
Th2-, Th17-лимфоциты, причем направление этой диффе-
ренцировки зависит от сигнала, который «наивная» клетка в
момент активации Т-клеточного рецептора получает от ци-
токинов, представленных в ее микроокружении. Негативную
регуляцию Th1-, Th2- и Th17-лимфоцитов осуществляют
CD4+ регуляторные Т-клетки (Т-рег), играющие основную
роль в поддержании периферической толерантности к собст-
венным антигенам [4]. Т-рег выполняют ключевую функцию
в иммунной системе благодаря подавлению гипериммунного
ответа в отношении аутоантигенов, а также кишечных услов-
но-патогенных микроорганизмов [5, 6]. В последние годы
получены данные о способности Т-рег подавлять различные
иммуновоспалительные реакции в ответ на широкий спектр
физиологических и патологических стимулов, включая мик-
роорганизмы, опухолевые клетки, аллогенные транспланта-
ты, клетки плода [6, 7]. Ведущую роль СD4+CD25+FOXP3+
Т-клеток в контроле иммунологической толерантности к
собственным антигенам наглядно иллюстрируют врожден-
ные наследственные заболевания человека, вызываемые му-
тациями в гене FOXP3 и проявляющиеся в развитии летально-
го синдрома IPEX (Immunodysregiilation, Polyendocrinopathy
and Enteropathy, X-Linked), который сопровождается сахар-
ным диабетом 1-го типа, тиреоидитом, тяжелой аллергией и
воспалительным поражением кишечника, сочетающимися с
цитокиновым штормом [8]. 
У человека Т-рег относятся к субпопуляции
CD4+Foxp3+Т-клеток и отличаются высоким уровнем
CD25 и низким уровнем CD127 на поверхности клеток
[9–11]. Данные о содержании Т-рег в периферическом кро-
вотоке у пациентов с РА весьма противоречивы. Большинст-
во исследователей наблюдали уменьшение процентного ко-
личества (ПК) циркулирующих Т-рег [12–15], в то время как
в других работах выявлено его увеличение [16, 17] или отсут-
ствие отличий по этому показателю от здоровых доноров
[18–20]. В наших исследованиях было продемонстрировано
снижение ПК FoxP3+CD25+ клеток, ПК и абсолютного ко-
личества (абс.) FoxP3+ICOS+ клеток; FoxP3+CD154+ кле-
ток и FoxP3+ CD274+ Т-клеток в периферическом кровото-
ке пациентов с ранним РА, не получавших базисные проти-
вовоспалительные препараты (БПВП) [21].
В современной стратегии терапии РА важное место за-
нимают анти-В-клеточные препараты, основным из кото-
рых является ритуксимаб (РТМ). По сравнению с другими
генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП)
РТМ характеризуется длительной эффективностью одного
курса терапии, сохраняющейся в течение 6 мес и более. Ре-
зультаты рандомизированных плацебоконтролируемых ис-
следований РТМ [22–25], данные национальных регистров
[26, 27] свидетельствуют о его высокой клинической эффе-
ктивности при тяжелом развернутом РА, сопровождающем-
ся резистентностью к синтетическим БПВП и ингибиторам
фактора некроза опухоли α (ФНОα), а также при раннем
РА. При этом отмечены тенденция к нарастанию клиниче-
ского эффекта терапии и торможение деструкции суставов
на фоне повторных курсов РТМ [28]. 
Внедрение инновационных ГИБП в клиническую прак-
тику, с одной стороны, позволило повысить эффективность
терапии и улучшить прогноз у пациентов, страдающих наи-
более тяжелыми формами РА, а с другой – привело к карди-
нальному удорожанию лечения [29]. Снижение стоимости
лечения эффективными, но дорогостоящими ГИБП и, как
следствие, увеличение доступности инновационной терапии
для пациентов, живущих в странах с ограниченными эконо-
мическими ресурсами, является приоритетной задачей здра-
воохранения во всем мире. Эта проблема частично решена
благодаря разработке биоаналогов (biosimilars) ГИБП, широ-
кое применение которых в клинической практике стало воз-
можным после окончания срока действия патентов для мно-
гих оригинальных ГИБП [30]. Российской биотехнологиче-
ской компанией «БИОКАД» разработан препарат химерных
моноклональных антител к CD20 (BCD-020, Ацеллбия®) –
биоаналог оригинального РТМ (Мабтера®, «Ф. Хоффманн-
Ля Рош» Лтд., Швейцария), зарегистрированный для лече-
ния неходжкинской лимфомы в 2014 г. В 2016 г. закончено ме-
ждународное клиническое исследование препарата Ацеллбия
в сравнении с препаратом Мабтера у пациентов с активным РА
(BIORA), которое продемонстрировало их терапевтическую
эквивалентность [31], что послужило основой регистрации
препарата Ацеллбия для терапии РА.
Цель данной работы – оценка влияния биоаналога
РТМ (Ацеллбия) на содержание CD3+, CD3+CD4+,
CD3+CD8+, CD16+CD56+, CD19+, CD4+CD25+CD127-
лимфоцитов в периферической крови у пациентов с РА.
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tent of CD4+CD25+CD127- T lymphocytes, the median of which at weeks 12 and 24 after therapy initiation increased from 6.8 [5.2; 7.6]% to
7.3 [6.1; 8.3] and 6.97 [6.4; 8.2]%, respectively (p<0.05). The absolute peripheral blood count of Tregs tended to increase at weeks 12 after
the first infusion of the drug (up to 0.05 [0.04; 0.075] ⋅ 109/l; p=0.05). At week 24 follow-up, the patients who achieved SDAI remission/low
disease activity had significantly higher baseline relative Tregs levels (7.35 [6.8; 7.97]% than those with the moderate activity of the patholog-
ical process (5.8 [4.3; 7.22] %; p<0.05).
Conclusion. The use of the RTM biosimilar is accompanied by the development of complete depletion of CD19+ lymphocytes and by an increase
in CD3+ and CD3+CD4+ lymphocytes and Tregs. The larger baseline number of CD4+CD25+CD127- lymphocytes is associated with the
higher efficiency of RTM therapy.
Keywords: rheumatoid arthritis; anti-B-cell therapy; rituximab biosimilar.
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Пациенты и методы. Обследовано
20 больных с достоверным диагнозом
РА (критерии American College of
Rheumatology, АCR / European League
Against Rheumatism, EULAR, 2010),
наблюдавшихся в ФГБНУ «Научно-
исследовательский институт ревмато-
логии им. В.А. Насоновой» с 2016 по
2017 г. (табл. 1).
Как видно из этой таблицы, боль-
шинство пациентов были женского по-
ла, среднего возраста, имели длитель-
ное течение заболевания (Me 39,5 мес),
серопозитивность по IgM РФ и
АЦЦП, высокую активность воспали-
тельного процесса, II или III рентге-
нологическую стадию, II функцио-
нальный класс (ФК), умеренное нару-
шение жизнедеятельности. До начала
терапии Ацеллбией они получали ме-
тотрексат (МТ) в стабильной дозе (Ме
15 [10; 17,5] мг/нед) не менее 4 нед, а
также нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП) и глюко-
кортикоиды (ГК) до 10 мг/сут в пере-
счете на преднизолон без достаточно-
го терапевтического эффекта. 
Всем больным проведено по 2 ин-
фузии РТМ (Ацеллбия) в дозе 600 мг
внутривенно с интервалом в 2 нед на
фоне терапии МТ, НПВП и ГК. Кли-
нические показатели анализировали
непосредственно перед началом терапии, через 12 и 24 нед
после первой инфузии. Для оценки эффективности исполь-
зовали критерии EULAR (индекс DAS28). Ремиссию заболе-
вания оценивали по DAS28; функциональное состояние – 
с помощью опросника HAQ (Health Assessment Questionnaire). 
СОЭ определяли стандартным международным мето-
дом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). Сывороточную кон-
центрацию СРБ, IgM РФ, IgG, IgM, IgA  измеряли иммуно-
нефелометрическим методом на анализаторе BN ProSpec
(Siemens, Германия), при этом для определения СРБ ис-
пользовали высокочувствительный тест с латексным усиле-
нием (чувствительность 0,175 мг/л). Нормальный уровень
СРБ в сыворотке крови составлял ≤5,0 мг/л. По инструкции
фирмы-изготовителя за верхнюю границу нормы IgM РФ
была принята концентрация 15,0 МЕ/мл. Нормальный уро-
вень IgG составлял 8,0–17,0 г/л, IgA для мужчин – 1,0–
4,9 г/л, для женщин – 0,85–4,5 г/л, IgM для мужчин –
0,5–3,2 г/л, для женщин – 0,6–3,7 г/л. Количественное оп-
ределение АЦЦП в сыворотке крови проводили методом
иммуноферментного анализа (ИФА) с помощью коммерче-
ских наборов реагентов (Axis-Shield, Великобритания);
верхняя граница нормы – 5,0 ЕД/мл. Для оценки ПК и абс.
CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD16+CD56+, CD19+,
CD4+CD25+CD127- клеток в периферической крови при-
меняли метод проточной цитофлюориметрии на анализато-
ре Cytomics FC 500 (Beckman Coulter, США). Исследуемые
сыворотки хранили при -70 °С.
Для статистической обработки результатов использова-
ли пакет программ Stаtistica 10.0 (StatSoft Inc., США), вклю-
чая общепринятые методы параметрического и непарамет-
рического анализа. Для параметров, распределение которых
отличалось от нормального, при сравнении двух групп ис-
пользовали критерий Манна–Уитни, а при сравнении трех
и более групп – критерий Краскела–Уоллиса, результаты
представлены в виде медианы (Ме) с интерквартильным
размахом [25-й; 75-й перцентили]. Корреляционный анализ
проводился по методу Спирмена. Различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05.
Результаты. До начала терапии РТМ медиана DAS28 со-
ставляла 5,6 [4,9; 6,8], SDAI – 27,17 [23,08; 39,9] и CDAI –
26,6 [22,25; 37]. Через 12 и 24 нед введения РТМ DAS28 сни-
зился до 4,28 [3,24; 4,75] и 4,14 [3,11; 4,66] соответственно
(p<0,05). К 24-й неделе хороший/удовлетворительный эф-
фект по критериям EULAR зарегистрирован у 17 (85%) па-
циентов; ремиссия по DAS28 (<2,6) была достигнута у 4
(20%), по SDAI (≤3,3) – у 2 (10%), по CDAI (≤2,8) – у 1 (5%).
На 12-й неделе исследования число больных, достигших
20% улучшения согласно критериям ACR (ACR20), состави-
ло 70%, ACR50 – 55% и ACR70 – 5%, на 24-й неделе – 75; 45
и 15% соответственно. 
Динамика уровня острофазовых показателей и основ-
ных клеточных субпопуляций на фоне терапии биоанало-
гом РТМ представлена в табл. 2.
Уровень СРБ и СОЭ на 12-й и 24-й неделях после нача-
ла терапии РТМ был значимо ниже, чем до лечения. Кон-
центрация СРБ и СОЭ достигали нормальных значений к
12-й неделе по сравнению с исходными данными; к 24-й не-
деле СОЭ снизилась в 2,1 раза; уровень СРБ – в 2,5 раза.
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Таблица 1. Клинико-иммунологическая характеристика больных РА до назначения
РТМ (n=20)
Table 1. RTM pretreatment clinical and immunological characteristics of RA patients (n=20)
Примечание. РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитрулли-
нированному пептиду.
Note. RF – rheumatoid factor; anti-CCP – anti-cyclic citrullinated peptide.
Пол: 
мужчины/женщины, n (%) 2 (10)/18 (90)
Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 61,5 [54,0; 66,5]
Длительность заболевания, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 39,5 [20,0; 84,0]
Рентгенологическая стадия:
I/II/III/IV, n (%) 2 (10)/13 (65)/4 (20)/1 (5)
ФК:
I/II/III/IV, n (%) 4 (20)/11 (55)/5 (25)/0
DAS28, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,6 [4,9; 6,8]
HAQ, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,7 [1,2; 2,3]
СОЭ по Вестергрену, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 45,0 [19,5; 80,0]
СРБ, мг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 12,3 [8,9; 42,5]
IgM РФ, МЕ/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 197,0 [83,2; 492,5]
РФ+/-, n (%) 18 (90)/2 (10)
АЦЦП, Ед/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 161,8 [98,3; 300,0]
АЦЦП+, n (%) 20 (100)
У пациентов с РА уровень CD3+, CD3+CD4+,
CD3+CD8+, CD3-CD16+CD56+, CD19+ лимфоцитов
значимо не отличался от такового у здоровых доноров
(p>0,05; табл. 2). В группе РА отмечалась тенденция к бо-
лее низкому исходному ПК и абс. Т-рег по сравнению со
здоровыми донорами (p=0,06). Регистрировалась пози-
тивная корреляция между DAS28 и ПК CD3+ клеток
(r=0,45, p=0,04); CDAI и абс. CD3+CD4+ (r=0,06,
p=0,04); СОЭ и абс. CD3-CD19+ (r=0,56, p=0,009) и абс.
CD3+CD4+ (r=0,52, p=0,017). 
Применение РТМ сопровождалось достоверным по-
вышением ПК CD3+ лимфоцитов через 12 и 24 нед после
начала терапии, ПК CD3+CD4+ клеток через 12 нед после
первой инфузии препарата. Деплеция CD19+ В-лимфоци-
тов достигнута к 12-й неделе у всех пациентов (абс. 0), к
24-й неделе отмечено нарастание числа CD19+B-лимфо-
цитов (0,003 [0,0003; 0,0270]⋅109/л), деплеция к 24-й неделе
сохранялась у 14 (70%) пациентов, у 2 больных, не ответив-
ших на терапию, регистрировалось практически полное
восстановление уровня В-лимфоцитов к 24-й неделе (до
5,56 и 4,77%). Выявлено повышение ПК
CD4+CD25+CD127- Т-лимфоцитов через 12 и 24 нед от
начала терапии с 6,8 [5,2; 7,6] % до 7,3 [6,1; 8,3] и 6,97 [6,4;
8,2] % соответственно (р<0,05). К 24-й неделе терапии ПК
Т-рег у больных РА не отличалось от соответствующего
показателя у здоровых доноров. Отмечалась тенденция к
повышению абс. Т-рег в периферическом кровотоке через
12 нед после первой инфузии препарата (медиана 0,05
[0,04; 0,075] ⋅ 109/л; р=0,05). 
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Показатель                                       Исходно                        Через 12 нед                            Через 24 нед                            Здоровые доноры (n=30)
Таблица 2. Динамика острофазовых показателей и субпопуляций лимфоцитов на фоне терапии биоаналогом РТМ (n=20), 
Ме [25-й; 75-й перцентили]
Table 2. Dynamics of acute phase indices and lymphocyte subpopulations during therapy with RTM biosimilar (n=20); Me [25th; 75th percentile]
*p<0,05 по сравнению с исходным уровнем; **р=0,05 по сравнению с исходным уровнем.
*p<0.05 vs. baseline level; **p=0.05 vs. baseline level.
СОЭ, мм/ч 45,0 [19,5; 80,0] 20,0 [16,0; 38,0]* 21,5 [12,0; 31,0]* –
СРБ, мг/л 12,3 [8,9; 45,2] 4,9 [2,2; 11,3]* 4,9 [2,3; 21,9]* –
CD3+, % 76,1 [68,5; 79,7] 83,6 [78,3; 97,8]* 82,9 [76,2; 87,5]* 77,05 [68,4; 79,7]
CD3+, ⋅ 109/л 1,36 [1,24; 1,83] 1,3 [1,0; 1,56] 1,42 [1,11; 1,8] 1,3 [1,2; 1,8]
CD3-CD19+, % 9,2 [7,3; 11,7] 0,005 [0,00; 0,01]* 0,2 [0,02; 1,7]* 9,7 [6,9; 12,3]
CD3-CD19+, ⋅ 109/л 0,19 [0,12; 0,24] 0,0 [0,0; 0,0] 0,003 [0,0; 0,027] 0,15 [0,1; 0,3]
CD3-CD16+CD56+, % 10,8 [7,9; 16,7] 13,9 [6,6; 20,7]* 14,4 [8,4; 20,1] 12,95 [8,5; 16,8]
CD3-CD16+CD56+, ⋅ 109/л 0,21 [0,17; 0,28] 0,22 [0,11; 0,34] 0,24 [0,14; 0,33] 0,2 [0,2; 0,5]
CD3+CD4+, % 51,7 [47,1; 54,3] 58,6 [51,8; 63,7]* 52,4 [46,5; 61,4] 46,2 [39,14; 50,39]
CD3+CD4+, ⋅ 109/л 0,71 [0,56; 0,98] 0,68 [0,55; 0,99] 0,66 [0,54; 0,95] 0,79 [0,68; 0,97]
CD3+CD8+, % 18,3 [14,9; 29,4] 20,7 [17,4; 28,7] 22,8 [16,9; 29,3]* 20,95 [18,6; 23,7]
CD3+CD8+, ⋅ 109/л 0,24 [0,2; 0,44] 0,26 [0,18; 0,43] 0,28 [0,23; 0,39] 0,35 [0,3; 0,5]
CD4+CD25+CD127-, % 6,8 [5,2; 7,6] 7,3 [6,1; 8,3]* 6,97 [6,4; 8,2]* 6,47 [5,17; 7,58]
CD4+CD25+CD127-, ⋅ 109/л 0,045 [0,035; 0,055] 0,05 [0,04; 0,075]** 0,054 [0,04; 0,06] 0,054 [0,04; 0,064]
IgG, г/л 11,9 [9,3; 14,1] – 9,9 [8,7; 11,0]* –
IgM, г/л 1,3 [0,9; 1,7] – 0,8 [0,6; 1,3]* –
IgA, г/л 3,7 [2,7; 4,1] – 2,7 [1,8; 3,3]* –
Исходное ПК CD4+CD25+CD127- Т-лимфоцитов в группах
больных, достигших и не достигших ремиссии/низкой актив-
ности заболевания по SDAI к 24-й неделе терапии РТМ
Percentage of CD4+CD25+CD127- T lymphocytes at baseline in
the groups of patients who achieved SDAI remission/low disease
activity and who did not at week 24 of RTM therapy
Ремиссия по SDAI          Отсутствие ремиссии по SDAI 
14  
12  
10  
8  
6  
4 
2  
0  
-2
Ме 
25%–75%   
Min–Max
К 24-й неделе наблюдалось значимое снижение уровня
IgG, IgM и IgA соответственно на 15,4; 36,4 и 37,3% от ис-
ходного показателя (см. табл. 2). Однако средние значения
иммуноглобулинов оставались в пределах нормы. 
Для оценки роли Т-рег в прогнозировании эффектив-
ности терапии был проанализирован исходный уровень
данной клеточной популяции в группах пациентов в зави-
симости от активности заболевания. Среди пациентов, дос-
тигших ремиссии/низкой активности болезни по SDAI к
24-й неделе наблюдения, исходное ПК Т-рег было досто-
верно выше – 7,35 [6,8; 7,97] % по сравнению с группой
больных с умеренной активностью патологического про-
цесса – 5,8 [4,3; 7,22] % (р<0,05; см. рисунок).
Обсуждение. Анти-В-клеточная терапия оказывает вли-
яние на количество CD19+ В-лимфоцитов и Т-рег в перифе-
рическом кровотоке. Применение РТМ сопровождалось
развитием полной деплеции CD19+ лимфоцитов к 12-й не-
деле терапии, повышением числа CD3+ и CD3+CD4+ лим-
фоцитов, а также CD4+CD25+СD127- Т-лимфоцитов. По
данным многочисленных исследований, показана почти
полная транзиторная деплеция В-клеток в периферической
крови на фоне терапии РТМ. Так, в исследованиях REFLEX
и DANCER деплеция В-клеток была достигнута у всех паци-
ентов, получавших РТМ, и сохранялась до 24 нед, частичное
восстановление содержания В-клеток наблюдалось к 16-й
неделе [22, 23]. Аналогичные данные, согласно которым ис-
тощение популяции В-лимфоцитов в периферической кро-
ви отмечается к 12-й неделе и сохраняется до 28-й недели
после курса РТМ, получены J. Higashida и соавт. [32]. Резуль-
таты исследований MIRROR и SERENE также подтвержда-
ют способность РТМ вызывать быструю и полную деплецию
CD19+ B-клеток в периферическом кровотоке [24]. 
Интересные данные были получены M. Stradner и соавт.
[33], оценивавшими роль различных субпопуляций лимфо-
цитов (CD45+, CD3+, CD19+, CD4+, CD8+, CD56+ и
CD16+), а также общего числа лимфоцитов в прогнозиро-
вании эффективности терапии РТМ при РА. В исследова-
ние было включено 44 пациента с РА, которым впервые на-
чата терапия РТМ. Авторы выявили исходно более высокое
содержание лимфоцитов в группе пациентов, не ответив-
ших на терапию к 24-й неделе после первой инфузии препа-
рата, по сравнению с ответившими на лечение (2,681±0,36
⋅109/л и 1,956±0,124⋅109/л соответственно; р=0,019). Также в
группе не ответивших на терапию регистрировалось исход-
но более высокое число CD3+, CD4+ и CD19+ лимфоцитов
(p<0,05). При проведении логистического регрессионного
анализа было установлено, что исходно более высокое со-
держание лимфоцитов, CD3+, CD19+ и CD4+ клеток явля-
ется предиктором отсутствия эффекта терапии по критери-
ям EULAR (p<0,05). Также при проведении ROC-анализа
было продемонстрировано, что исходный уровень лимфо-
цитов >2,91⋅109/л и число плазмобластов >2,85% (от общего
числа В-лимфоцитов) ассоциируются с более высоким зна-
чением DAS28 через 24 нед после назначения РТМ. Изме-
нение числа CD3+, CD4+CD8+ Т-лимфоцитов не влияло
на эффективность терапии РТМ. В более ранней работе
этой же группы авторов [34] также было продемонстрирова-
но значение определения уровня плазмобластов для про-
гнозирования ответа на терапию по критериям EULAR. 
В исследование было включено 52 пациента с РА, которым
впервые была назначена терапия РТМ. При проведении ло-
гистического регрессионного анализа было установлено,
что более низкий исходный уровень плазмобластов являет-
ся независимым предиктором ответа по критериям EULAR
через 24 нед после начала терапии (отношение шансов 2,22;
р=0,04). 
Значение мониторирования содержания Т-лимфоци-
тов на фоне терапии РТМ было продемонстрировано 
J. Melet и соавт. [35] при оценке динамики субпопуляций
лимфоцитов (CD45+Ra, CD3+, CD19+, CD4+, CD8+,
CD56+, CD19+) у 52 пациентов с РА, получавших РТМ. Ав-
торы установили снижение числа CD3+, CD4+, CD8+ лим-
фоцитов через 12 нед после применения РТМ на 35; 37 и
24% соответственно; эта же тенденция сохранялась и через
24 нед после начала лечения. У ряда пациентов было выяв-
лено выраженное снижение количества CD4+ Т-лимфоци-
тов более чем на 70% от исходного уровня. Также авторы ус-
тановили связь между отсутствием динамики числа CD4+
Т-лимфоцитов и неэффективностью РТМ через 24 нед пос-
ле первой инфузии препарата. Сходные данные были полу-
чены M. Lavielle и соавт. [36] при анализе количества CD4+
Т-лимфоцитов у 54 пациентов с РА. Выявлены значимое
снижение числа этих клеток на фоне терапии РТМ, а также
его корреляция с активностью заболевания по DAS28. Та-
ким образом, мониторирование числа CD4+ лимфоцитов
на фоне лечения может быть полезно при прогнозировании
эффективности РТМ, а также при решении вопроса о про-
ведении повторного курса терапии. 
Учитывая, что механизм действия РТМ при РА до сих
пор изучен недостаточно, а снижение числа В-лимфоци-
тов на фоне терапии не всегда коррелирует с клиническим
эффектом препарата, было высказано предположение о
возможном влиянии РТМ на уровень и функциональную
активность Т-рег. K.М. Hamel и соавт. [37] на модели арт-
рита мышей, индуцированного протеогликанами, при
введении моноклональных антител к CD20 наблюдали
увеличение числа CD4+ лимфоцитов, экспрессирующих
Foxp3 и CD25, а также повышение их супрессорной ак-
тивности. Однако динамики количества Т-рег на фоне те-
рапии РТМ не выявлено [38]. Нами были получены дан-
ные о повышении содержания Т-рег на фоне терапии био-
аналогом РТМ. 
В настоящей работе исходно более высокий уровень
Т-рег ассоциировался с достижением ремиссии/низкой
активности заболевания по SDAI к 24-й неделе терапии
РТМ. Сходные данные, но только в отношении примене-
ния ингибиторов ФНОα, были получены A. Julir и соавт.
[39]. Они установили, что у пациентов, ответивших на те-
рапию инфликсимабом (n=44), базальный уровень
CD4+CD25+Т-реr был существенно выше, чем у тех, кто
не ответил на лечение.
Заключение. Таким образом, применение биоаналога
РТМ сопровождается развитием полной деплеции
CD19+ лимфоцитов к 12-й неделе терапии, повышением
числа CD3+ и CD3+CD4+ лимфоцитов, а также Т-рег.
Большее исходное количество CD4+CD25+CD127- лим-
фоцитов ассоциируется с более высокой эффективностью
терапии РТМ.
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